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(54) Title: 2.ARYLPROPIONIC ACID COMPOSITIONS AND PROCESS FOR PREPARING THE SAME 
(54)Bezeichnung: 2-ARYLPROPIONSAURE-ZUBEREITUNGEN UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 
(57) Abstract 

A process is disclosed for preparing a composition of 2-arylpropionic acid derivates which can be more easily shaped into 
tablets and which contains known additives or excipients. The arylpropionic acid is mixed with a calcium compound and is 
pressed into tablets after the remaining additives and/or excipients have been admixed. Also disclosed are thus prepared pharm- 
aceutical compositions. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen aus 2-Arylpropionsaurederivaten mit 
verbesserter Tablettierbarkeit, welche an sich bekannte Hilfs- und/oder Tragerstoffe enthalten, wobei die Arylpropionsaure mit 
einer Calciumverbindung gemischt wird, und nach Zusatz der ubrigen Hilfs- und/oder Tragerstoffe zu Tabletten verpreSt wird 
sowie damit hergestellte pharmazeutische Zubereitungen. 
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2-Arvlr)roplons aure-2ubereitunaen und Verfahren 
zu ihrer Herstelluna 

Die Erfindung betrifft neue Zubereitungen von 2-Arylpro- 
pionsauren mit verbesserter Tablettierbarkeit und verbesser- 
ter Festigkeit, die insbesondere Ibuprof en-Raceraat , S-Ibu- 
prof en oder Misciiungen von R- und S-Ibuprofen sowie iibliche 
Hilfs- und/oder Tragerstoffe enthalten sowie Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

2-Arylpropionsaurederivate wie Ibuprofen, Flurbiprofen, 
Ketoprofen, Tlaprofen oder Pirprofen sowie deren Enantiome- 
ren werden in der Therapie ais nichtsteroidale Antiphlogi- 
stika, Antirheumatika, Analgetika oder Antipyretika einge- 
setzt . 

Aus technologischer Sicht besitzen diese Arzneistoffe Nach- 
teile. Sie sind in Wasser nur schlecht loslich und besitzen 
relativ niedrige Schmelzbereiche. So schmilzt z*B. das Ibu- 
profen-Racemat bei ca, 75-77*C, das Flurbiprof en-Racemat bei 
ca. 110-111'C und das Ketoprof en-Racemat bei ca* 94 'C, Di 
Enantiomere des Ibuprofens schmelzen sogar schon bei ca. 
50*C. 

Stoffe mit niedrigem Schmelzbereich fiihren bekannterweise 
bei der Tablettierung infolge von Sintervorgangen und durch 
Kleben an den Stempeln und Matrizen der Tablettenpressen zu 
mehr oder weniger stark storenden Produktionsproblemen 
(H, Sucker, P. Puchs und P. Speiser: Pharmazeutische 
Technologies Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1978, S, 381). 
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Das Kleben dleser nledrlgschmelzenden Airznelstof £e kann 
durch Zumischen grower Mengen von Antiklebniittelii (Formen- 
trennmittel) behoben werden* Dabei werden die Mischungen 
jedoch hydrophot). Daraus wiederxim resultiert eine veriang- 
samte Freisetzung des Arzneistof f es, verbunden mit einer 
verlangsamten Resorption oder sogar schiechte Bioverfiigbar- 
beiten. Die Table1:1:en konnen auch infolge Uberdosierung der 
Antiklebmittel zu weicb werden. 

Bis zu eineiQ bestimraten Grad las sen sicti die Komplikationen 
bei der Tabiettenhersteiiung durch die Zugabe von bestimmten 
Tablettenhilf sstof f en, wie Antiklebmittei bzw- Scbiniermit- 
tel, in hoheren Dosen sowie durch eine drastische Reduktion 
der Prepgeschwindigkeit beheben. Daariiber hinaus ist erfah- 
rungsgema(3 bei Tabletten, die niedrigschmelzende Ingredien- 
tien enthalten, nach bestimmten Lagerzeiten infolge von Sin- 
terungen mit Nachhartungen zu rechnen (K.H. Bauer, K.H. 
Fromming und C. Fiihrer: Pharmazeutische Technologies Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1986) . Diese Nachhar- 
tungen Ziehen Verschlechterungen der Zerfallszeit und nicht 
ausreichende Arzneistof f -Freisetzungen bzw. nicht ausrei- 
chende Bioverfiigbarkeiten nach sich. 

Bisher wurde eine Tablettierung- von 2-Arylpropionsauren mit 
wechselndem Erfolg versucht, durch Zusatz von Formentrenn- 
oder Schmienaitteln, Trockenml tteln (z.B. hochdisperse Kie- 
selsaure), geeigneten Fullmitteln und von starken Zerfalls- 
beschieunigern {z*B. Kollidon CL ®, querververnetztes PVP) , 
vor allem jedoch durch iiberdurchschnittliche Erhohungen der 
Zusatzmengen dieser Hilfsstoffe, diese Nachteile zu beheben. 

In der Europaischen Patentanmeldung EP-A-0 267 321 ist in 
Ibuprofen enthaltendes Arzneimittel beschrieben, welches 
Ibuprofen nur in der SC+)-Porm enthalt. Dieses bekannte Arz- 
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neimittei besitzt jedoch die oben genannten Nachteile, d.h, 
es la(3t sich nur schlecht tablettieren. 

Das Zusanunensintern oder -sclmelzen kann auch durch Zusatz 
von groperen Mengen an Fiillmittel, znm Beispiel Cellulose - 
pulver Oder Lactose, oder durch Sprengraittel , zum Beispiel 
Starke, vermindert werden. Zu hohe Zusatze von Sprengmittel 
haben jedoch raeist zu weiche Tabletten mit erhohter Friabi- 
litat zur Folge, da sich Starke oder andere ahniich elasti- 
sche Stoffe allein oder in boher Dosierung nur schleciit kora- 
primieren lassen oder die Tabletten werden so grop, dap sie 
nur schwer zu schlucken sind. 

In der Deutschen Patentaniaeldung P 39 22 441.4 ist ein Ver- 
fahren bescbrieben, die Tablettierbarkeit von Ibuprofen und 
S ( + ) -Ibuprof en zu verbessern. Es wurde gefunden, dap, wenn 
Ibuprofen oder S (+) -Ibuprof en ganz oder teilweise in ihre 
Calciumsalze iiberfiihrt werden und diese zur Tablettenher- 
stellung eingesetzt werden, die Tablettierbarkeit deutlich 
verbessert werden kann, Bereits 25 % Calciiimsalz des ent- 
sprecbenden Ibuprof ens verbessern die Tablettiereigenscbaf - 
ten merklich, bevorzugt werden jedoch 50 bis 100 %. Weiter- 
hin kann der iibrige Teil des Ibuprofens in die ebenfalls 
hoherschmelzenden Natrium- oder Ammoniumsalze iiberfiihrt 
werden* Die tiberfiihrung des Ibuprofens in das Calciumsalz 
erfolgt durch Umsetzen mit einer wassrigen Losung von 
Ca(OH)2 Oder einem loslichen Calciumsalz. Vorzugsweise wird 
diese Umsetzung beim Granulationsprozep mit durchgefiihrt . 
Dieses Verfahren zeigt zwei Nachteile: 

1. Die tiberfiihrung des Ibuprofens in das Calciumsalz wah- 
rend der Granulierung ist aufwendig und technisch nicht 
leicht durchf tihrbar . Die erheblichen Mengen an wassri- 
ger Losung mussen abgedampft werden. 
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2. Vergiichen mit anderen Ibuprof easalzen ist Calcixuoibu- 
profenat schwer loslich. in Wasser. Somit mufi, insbeson- 
dere wenn der Aateil an Calciumiljuprof enat in der Arz- 
neiform sehr hoch ist, mit negativen Eigenschaf ten hin- 
sichtlich. Zerfall, Wirkstof f -Preisetzung und Bioverfiig- 
barkeit gerecbnet werden. So werden positive Tablet- 
tiereigenschaften mit Nachteilen hinsicbtlich der 
Pbannakokinetik erkauft. Aufgrund der hohen Dosierung 
in der Grundrezeptur, z.B. des Ca-Na Glycinates, wel- 
ches in molaren Mengen zugesetzt wird, resuitieren sehr 
harte Tabletten, die teilweise Zerfallszeiten bis zu 
3 Stunden zeigten. 

Der vorliegenden Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, 
2-Arylpropionsauren oder deren Enantiomere, insbesondere 
eine Ibuprofen, S-> oder R-Ibuprofen oder Mischungen aus bei- 
den Enantiomeren enthaltende Zubereitung mit verbesserter 
Tablettierbarkeit, verbesserter Pestigkeit und verbesserter 
Preisetzung sowie einfache wirtschaftliche Verfahren zu 
deren Herstellung zur Verfiigung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird durch die in den Anspruchen beschrieben n 
Merkmale gelost bzw. gefQrdert. 

iiberraschenderweise wurde gefunden, daB bereits beim trok- 
kenen Mischen von 100 Gew.-Teilen von Ibuprofen oder anderen 
2-Arylpropionsauren mit ca. 50-500 Gew.-Teilen, vorzugsweis 
50-150 Gew.-Teilen, Calciumverbindungen (z.B. CaHPO^, CaC03, 
CA(0H)2 ®"tc.), d.h- ungefahr aquimolaren Mengen, ohne Pro- 
bleme iiberraschend gut flieflfahige und komplikationslos 
tablettierbare Pulv rg mische entstehen. Besonders gute 
Tablettiereigenschaf ten wurden erzielt, w nn als 
Calciumverbindung CaH(P04) eingesetzt wurde. Beim trockenen 
Zusammenmischen von z.B. Ibuprofen mit anderen in der 
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Table ttierung iiblicherweise verwendeten Hilfsstoffen (z.B. 
mikrokristalline Cellulose, siehe EP-A-0 267 321, Seite 4, 
Beispiel 1) ist dies nicht der Pall (siehe Anlage) . Solche 
Mischungen zeigen die beschriebenen Nachteile bei der 
Table ttierung. Die Unterschiede im Pliepverhalten zeigen 
sich an den unterscbiedlicben Boscbungswinkeln des Pulvers 
von 23-27* bei erf indungsgemapen Produkten gegeniiber 38-40* 
bei Mischungen z.B. rait raikrokristalliner Cellulose. 

Weiterhin wurde liberraschenderweise gefunden, dap durcb den 
liblichen Zusatz von Mg-stearat Oder Ca-stearat, der Ver- 
suchsansatz ieicht klebrig wurde und somit nur schwer 
tablettierbar war, Der Anteil an solchen Antiklebmitteln 
Oder Forraentrennmitteln oder Schmienuitteln konnte entgeg n 
herkommlichen Rezepturen, z.B. bei Ibuprofen (EP-A-0 267 
321) Oder R-Flurbiprof en (DE-A-4028 906), reduziert werden 
bzw. solche Zusatzstoffe ganz entf alien. 

Die vorliegende Erfindung betrifft also ein Verfahren, rait 
derr# Arylpropionsaurederivate oder deren Enantiomere oder 
Mischungen enthaltende Arzneiformen unter weitgehendera Ver- 
zicht auf Schmiermittel oder Formentrennmittel , welche sich 
negativ auf die galenischen oder pharmakokinetischen Eigen- 
schaften der Formulierung auswirken, hergestellt werden 
kann. 

Bei der trockenen Vermischung und Tablettierung von 2-7lryl- 
propionsauren mit den erf indungsgemapen Calciumverbindungen 
entstehen im Gegensatz zu dem Verfahren der Feuchtgranulie- 
rung geraap DE-A-3 922 441.4 die schwerloslichen Calciumsalze 
nur in geringer Menge, vorzugsweise 0.1 - 5 %, so dap die 
Loslichkeit und demnach di Freisetzungsgeschwindigkeit der 
Arylpropionsaure nicht verringert wird. Dies lapt sich 
leicht durch Extraktion der Table tten mit organischen 
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LosurLgsmitteln, in derten die freie Propionsaure, nicht aber 
die enlispreciienden Calciumsalze loslich. sind, beweisen. 

Bevorzugte Zubereitungen eathalten weiterhin ein Netzmittel^ 
wie 2.B. Na-Laurylsuif at, Tween, Na-Dioctylsulf osuccinat, 
Oder eia anderes iibliciies Netzmittel in niedriger Dosierung, 
bevorzugt werden 0.1 bis 3 %, wodurcb die Freisetzungsrate 
verbessert wird. Dariiber hinaus konnen natiirlicb zusatzlich 
libliche Hilfs- und/oder Tragerstoffe entbalten sein. 

Die naclif olgenden Beispiele bescbreiben einige erf indungsge- 
raape Rezepturen ohne die Erfindung zu beschranken. 

Beispiel 1 : 

S-Ibuprofen Oblong-Tabletten 
1 Tablette enthalt: 

S^Ibuprofen (ca. 99 % optiscbe Reinheit) 300 mg 

Emcompress (CaH(P04) 240 mg 

Explotab (Sprengmittel) 14 mg 

Aerosil R 972 (Kieselgel) 6 mg 

Die Siibstanzen werden vorgelegt und trocken zusammengefuhrt 
und anschliepend durch ein z.B. 0.8 mm Sieb geschlagen und 
auf einer iiblicben Matrizen-Tablettenpresse verprept. Weder 
in den Porderleitungen noch in den Matrizen wird ein Klump n 
Oder Anbacken der Masse beobacbtet. Die Tabletten weisen bei 
guter Harte einen raschen Zerfall im Wasser und eine 
scbnelie Freisetzung des Wirkstoffes auf. 

In den Abb. 1 und 2 ist die in vitro Freisetzung der erfin- 
dungsgemapen Tablette mit 2 bandeisiiblichen Rezepturen ver- 
glichen, w Iche Ibuprof enlysinat bzw. Ibuprof ensaure und 
bekannte Hilfs- und Trag rstoffe entbalten. 
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In Abb. 3 ist der Plasma-Konzentrations/Zeitveriauf von S- 
Ibuprof en nach oraler Gabe einer erf indungsgeraa{3en Tablette 
dargestellt. Die Kurve zeigt, dap diese Tabletten den phar- 
makokinetisclien Anf orderungen entspricht. 

Bel spiel 2 ; 

S- und R-Ibuprofen Tabletten 
1 Tablette enthalt: 

S--Ibuprofen (ca. 99 % optische Reinheit) 
R--Ibuprofen (ca. 99 % optische Reinheit) 
Emcompress 
Explotab 
Aerosil R 972 



100 mg 

50 mg 

140 mg 

9 mg 

3 mg 



Herstellung und Eigenschaf ten wie Beispiel 1* 



Beisplel 3 ; 

Ibuprof en-Racemat Tabletten 
1 Tablette enthalt: 



Ibuprof en Raceraat 300 mg 

CaCOj 210 mg 

Explotab 14 mg 

Aerosil R 972 6 mg 

Na-Laurylsulf at 3 mg 



Herstellung wie Beispiel 1 . 
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Belsplel 4. 
Ketoprof en Kapseln 
1 Kapsel enthalt: 

S-Ketoprofen (ca. 95 % optische Reinheit) 

CaHP04 

Tween 



50 mg 
40 mg 
1 mg 
1 mg 



Aerosil 



^f^illiiJig der trocken gemischten Pulver in Hartgeiatine- 
Kapseln. 



Belsplel ^ * 
Flurbiprofen Drageest 
1 Dragee enthalt: 

R-Flurbiprofen (ca, 98 % optische Reinheit) 50 mg 
Emcompress 40 mg 

Explotab 4 
Aerosil R 972 2 mg 

Herstellung analog Beispiel 1. 

Die Kerne werden anschliepend nach bekannten galenischen 
Rezepturen mit einer Zuckerlosung zum Dragee xiberzogen. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Zubereitung aus 2-Arylpropion- 
saurederivaten mit verbesserter Tablett ierbarkeit , welche an 
sich bekannte Hilfs- und/oder Tragerstoffe enthalten, dadurch 
gekennzeichnet , daB die Arylpropionsaure mit einer Calcium- 
verbindung gemischt wird, und nach Zusatz der iibrigen Hilfs- 
und/oder Tragerstoffe direkt zu Tabletten verpreGt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi als 
Hilfsstoff ein pharmazeut isch vertragl iches Netzmittel ver- 
wendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , da6 
Ibuprof en-Racemat oder S-Ibuprofen als Ary Ipropionsaure- 
derivat verwendet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet: , 
daO als Calciumverbindung CaH-(PO^) oder CaCO^ enthalten ist. 

5. Pharmazeut ische Zubereitung gemafi einem der Anspriiche 1 bis 
4. 
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m. EDSSCHLAGIGE VEROFFENTUCHUNGEN ^ 



Art." 


Kennzeicluiuiig der VerMfentltcfaong^^ , sowett erfoideilicb unter Angabe der maiigebHche& Telle ^ 


Betr. Anspruch Nr.^ 


X 


EP.A.O 295 212 (WARNER LAMBERT COMPANY) 

14. Dezember 1988 

siehe Anspriiche 1,5,12-15 

s1ehe Se1te 3, Zeile 19 - Ze11e 25 

siehe Seite 4, Zeile 34 - Zeile 45 


1,3-5 


X 


EP.A.O 241 615 (WARNER LAMBERT COMPANY) 

21. Oktober 1987 

siehe Anspriiche 1-4,9 

siehe Seite 3, Zeile 43 - Seite 4, Zeile 

11 

siehe Bei spiel 2 


1,3-5 


A 


US, A, 4 873 231 (WALTON J. SMITH) 
10. Oktober 1989 
siehe Anspriiche 1-3 
siehe Bei spiel 13 

siehe Spalte 6, Zeile 30 - Zeile 36 


1.3-5 



** Besondcre Kategorien voo angegebeocn Vcrfiffcntliciiimgen : 

'A' Vertiffeatlichung, die den allgeraelneii Stand der Technlk 
defiiiicrt, aber mcht als besondcn bedeutsam anzuscfaco ist 

''E' Ueeres Dokument, das Jedoch erst am Oder Dacfa dem intema.- 
tlonalen Anmddcdatnm vcrttffentllcht warden ist 

1/ Verttffentlichung, die gedenet ist, einen PrioritHtsansprucfa 
zwdfeihaft crsctaeinen zu usseo, Oder durch die das VcrtH- 
feotlichung>datum cincr anderen in Recfacrcfaenbcricht ge- 
nannten Vcrdffentlichung bdegt werden soil oder die aus dnea 
anderen bcsonderen Grund angegeben ist (wie ausgefubrt) 

'O' VcriHicntllcfaang, die sich auf dne mlindliche Offenbaning, 
eine Bcnntzung, cine Ausstdlimg oder andere MaOnahmen 
bedefat 

n** VerOffentlidiung, die vor dem intern ationalen Anmddeda- 
turn, aber nadi dem bcanspruditen PrioritlUsdatuni vcrtfffent- 
lidit wordcn 1st 



Spiltere VerOffentlidiuns, die nadi dera intemationaien An- 
mddedatum oder dera raoiitltsdatum verttffentlidit wordcn 
ist und mit der Anraddang nidit liollidicrt, sondcm our zora 
Vcfstindnis des der Erfinaiing zugruaddtegenden Prinzips 
Oder der ihr zugmnddicgenden Theorie an ge geben ist 
'X* Vcittffentlidiung von bcsondcrer Bedeutung; die beansprudH 
te Erfindung kann nidit als neu oder aiif crfinderisdier Tiltlg> 
l(dt beruheod betradttet werden 

Verttffentlidiung von besondcrer Bedeutung; die beansprudi- 
te Erfindung Icann nidit als auf erfindcrisdter TiltiglLat be- 
rubead betraditet werden, wenn die VerWentlldiung mit 
dner oder menrcren anderen VerttffentUdiunBen dteser Kate- 
gorie in Verbindung gebndit wird und dicse Vertindung fUr 
dnen Farhmann nabdlegend ist 

VcttfffcntUdiung, die MltgUed dendbcn PatentfamUie ist 



IV. BESCHEINIGUNG 



Datura des Absdilusses der intemationaien Redierdie 

30.JUNI 1993 


Absendcdatum des tntemAtionalen Rediffdieoberidits 


Intcmatiaiiale Redicrdienbebbrde 

EUROPAISCHES PATENTAMT 


Untefsdirift des bevollmidttigtcn Bediensteten 

VENTURA AMAT A. 



FuaMMt PCT/ISA/210 (Btatt 3| (1 



r tftS) 



^HANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
tiBEROIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



EP 
SA 



9301243 
74200 



la diesem Anhang and die Milglieder dcr PatcatfiunilieB der im obengenanntea inteniaiioiiaka RcdKKlietifaericiit aasefaluten 
PatentdolainNBte angesebcn. 

Die Angaben iibcr die FaimBrnmitgieder entspredien dan Stand der Datei des CiuopaisdiaB PateBtaatt am 
Diese Angabcn dienen nur zur U ntuilUia mg und ctfolgea ohne Gewihr. 



30/06/93 



Iin RcclicTclienbcriciit 
angefuhrtes Patentdokumeat 



Datum der 
Vcrogentlichung 



IVfitgU^Cer) der 



EP-A-0295212 


14- 


•12-88 


AU-B- 


603445 


15-11-90 








AU-A- 


1641888 


15-12-88 








JP-A- 


63310816 


19-12-88 








ZA-A- 


8802783 


20-10-88 


EP-A-0241615 


21- 


10-87 


US-A- 


4820523 


11-04-89 








AU-B- 


569431 


28-01-88 








AU-A- 


6113786 


22-10-87 








CA-A- 


1267605 


10-04-90 








DE-A- 


3681582 


24-10-91 








JP-A- 


62242619 


23-10-87 


US-A-4873231 


10- 


10-89 


US-A- 


5034416 


23-07-91 








US-A- 


5173287 


22-12-92 



FQr Dibm EinzrilKitea zu daesem Anhug : aefae AnttsbUtt des Europitsdies Patcotunls, Nr.12/82 
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